
 
8 遺伝子の理解が地球と生き物を守る 

 人間とチンパンジーのゲノムスーパーパワー  

人間とチンパンジーの染色体はきわめて良く似ています．ゲノムはどちらも 30 億塩基ですが，塩

基配列は約 2％の違いを示します．チンパンジーの子供の成長を見ますと，顔と頭の輪郭ははじめ人

間の子供と変わりありませんが，成長とともにだんだん顎が突き出しきてサルらしくなります（図

14）．また，霊長類の進化の過程で，人間は 2 足歩行の能力を獲得しましたが，これは非常に顕著

な相違点です．私事に亘って恐縮ですが，私は 2007 年の夏に脳卒中で倒れ九死に一生を得ましたが，

現在もリハビリを続けています．思うに，脳卒中の医学研究やリハビリの医療技術開発はずいぶん

遅れています．それは，脳卒中の動物モデルが無いからです．人間に１番近いチンパンジーを用い

ても不十分です．チンパンジーは生まれながらの 2 足歩行動物ではありませんので，脳卒中による

手足の運動障害の回復にはヒト自身から

学ばないと解決できないことが多いから

です．このような点でも比較ゲノム的な

考えで研究をすすめると貴重なヒントが

たくさん得られると思います． 

ところで，以前に，人間は髪の毛の成分

（ケラチン関連タンパク）を作る小さな

遺伝子を 108 個  （ヒトの煩悩の数）

持っていることを見つけ報告しました

（図 15）．人間よりも確実に毛の多いサ

ルの遺伝子数はヒトより多いかという疑

問はまだ解決されていません．これもヒ

トとサルのゲノムを比較することで解明

されると期待します． 

単純な構造の 毛髪の形成に 108 個

の遺伝子が関与している  

煩悩の数と同じ！ 
四苦八苦     

4×9＋8×9=108 

93 KAP + 15 KIF 
genes  

図 15 髪の毛の成分を作る遺伝子

KIF    KAP

猿は人より 

毛が３本足り

ないか？  

図 14 猿とヒト 

30 憶の塩基配列が 2％違う！ 
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9メダカからヒトゲノムの謎を学ぶ

一方，最近，驚くべきゲノムスーパーパワーの発見がありました．抗菌性ペプチド（ディフェン

シン）の一つが，全く予想外に犬の毛色の調節（黒から茶色への調節）に関与していることが報告

されたのです．人間もディフェンシンを作り出す遺伝子を 50 種類以上持っていますので，既知の感

染防御作用だけでなく全く未知の働きをしているディフェンシンを発見できる可能性があります． 

ゲノムスーパーパワーを探索すると，既存の概念にとらわれない予想外の発見が期待できます．究

極のゲノムスーパーパワーは人間の寿命の決定因子です．それは親から譲り受けた 30 億塩基のゲノム

にプログラムされていてどうすることもできないのでしょうか？寿命は予測できるのでしょうか？ 

自由に改変できるのでしょうか？このような疑問についても，ゲノム研究がもっと進めば何らかの答

えが得られ，いつか不老長寿の秘薬が作られる日が来るかもしれません．あらゆる生物のゲノムスー

パーパワーを探索し，遺伝子 DNA として抽出し，そのベールを科学的にはがしていくことによって

その真髄を見極め，いずれはそのパワーを人間生活に役立てたいと夢を膨らませています． 

 メダカからヒトゲノムの謎を学ぶ  

メダカは，日本人にはなじみ深いお魚ですが，メダカがヨーロッパに紹介されたきっかけはずい

ぶん昔です．江戸時代にシーボルト（1796-1866）が長崎の出島から江戸に向かう途中，琵琶湖の湖

畔で小さな魚（メダカ）を初めて見つけ，その感動をスケッチ付きで書に著わし，母国ドイツで刊

行したことが始まりです．近年，遺伝学やゲノム解析まで日本が中心になって研究を進めており，

その成果は世界に大きなインパクトを与えています．私の研究チームはこのメダカに着目して，ヒ

トゲノムの謎解きに役立てようとしています．すなわち，ヒトやその他の動物ゲノムと比較するこ

とによって，遺伝子やタンパク質が長い進化の時間スケールでどのように多様性を獲得してきたか

を解明しようと努めています．メダカは水槽で簡単に飼育することができ，飼育中もネズミのよう

な不快な臭いはありません．卵は毎日産ませることが出来ます．最近では，その卵を使って発生に

おける遺伝子やタンパクの働きに関する研究を行えるようになりました（図 16）． 

 

 一般に，生物のゲノムを解析する時，大雑把に解読して全貌を把握しようとする研究と，１本の染

色体を徹底的に解明しようとする研究がありますが，得られる情報には大きな違いがあります．染色

体１本を丁寧に解析すれば，端から端まで何個の遺伝子が，どのような順序と方向で並んでいるかを

知ることができます．我々は，ヒトゲノム解読で培ったノウハウを駆使して，メダカの染色体(LG22) 
1 本丸ごと 2,000 万塩基の配列を決定，徹底的に解読して，その結果を 2007 年に発表しました． 

 

 生物学への応用 

発生・再生 

食用魚類への応用 
育種・選抜飼育  

 

生命 の設計図  
ゲノムの 謎解き 

ヒトの疾患への応用 
創薬・治療  

図 16 メダカに学ぶ 

 メダカは優れたモデル生物である 



 
10 遺伝子の理解が地球と生き物を守る 

60%の遺伝子は 

共通であるから

メダカの研究も

ヒトに役立つ 

図 18 動物の系統樹と個体発生の類似性 

ヒトはメダカの

状態を経過して

生まれる 

メダカ染色体 LG22 上には 633 個の遺伝子が存在しましたが，そのうち 588 個は人間と共通の働きを

持った遺伝子と推定されました．また，それら共通遺伝子はヒトゲノムでは１本では無くいくつかの染

色体に分散していました．このことは，メダカからヒトへの進化の過程で遺伝子の並びが頻繁に入れ換

えられ再編成を繰り返したことを示しています．一方，ヒトとメダカの間で，複数の遺伝子の並びが同

じに保たれている領域がいくつも見つかりました．それはメダカ以外の複数の脊椎動物にも同様に見い

だされました（図 17）． 

すなわち，これらの遺伝子の並びは進化的に

維持・保存されてきたということを示しており，

ヒト染色体が共通の祖先染色体から進化してき

たことの証として，現在のヒトゲノムに残され

ているものです．この過程をコンピューターシュミ

レーションで再現してみますと，メダカとヒトの

共通祖先の染色体から現在のヒト染色体になる

ためには，約 20,000 回の染色体断片の入れ替え

（シャッフリング）が必要だったという結果にな

りました．メダカのゲノムは 8 億塩基対からで

きており，ヒトゲノムの 1/4 ほどですが，最近，

その大雑把な解読が我々も含めた日本チームの

協同で終了しました．その結果，メダカゲノム

には 21,000 個の遺伝子があることが判りまし

た．驚いたことに，60％の遺伝子がヒト遺伝子

にきわめて似た共通の働きをしていることが推

定できました．そもそも，人間も母親の胎内に

いる発生初期の頃はほとんどメダカ状態で存在

し，成長発達するにつれてだんだんヒトらしく

なりこの世に誕生します（図 18）．このことは  

4 つの生物種

の間で 5 個の 
遺伝子の並び

順が同じ領域

隣接遺伝子の

並び順が 保存

されているクラ

スターはヒトと他

の生物との繋が

りを示す  

メダカ LG22 染色

体の 338 遺伝子

は ヒトゲノム上で  
122 ヶ所の CGC
を構成している  

ヒトとメダカの共

通祖先染色体が

存在した証拠  

図 17 ヒト・カエル・メダカ・フグに同じ並び順で存在する 5 遺伝子 (C14orf108~KTN1) 



 
11カオナシ遺伝子の解明

ヒト遺伝子の働きを学ぶのにメダカは，ネズミなどの伝統的な動物モデルに比べて，勝るとも劣らない

格好のモデルとなるという重要な根拠となっています．一方，メダカを使ってヒトの病気のモデルを作

る，あるいは人間でよくわからない遺伝子の働きを学ぶこともできます．どちらも背骨のある脊椎動物

ですが，哺乳動物と魚類であり，心臓はヒトが 2 心房なのに対してメダカは１心房というような相違が

いくつもありますが，共通項も数多くあ

ります．現在，メダカの遺伝子 DNA に

化学物質で変異を導入して人為的に変

異体を作ったり，発生途上で特定の遺伝

子の働きを抑えたりすることなども技

術的に可能です．緋メダカは黒い野生の

メダカから生まれた自然発生の変異体

ですが，遺伝子 Slc45A2 の変異からく

るタンパク質の異常が原因であるとい

うことが最近判りました．この情報にヒ

ントを得て，人間の白皮症では，同じ働

きをする遺伝子SLC45A2に変異がある

ことが判りました（図 19）． 

また，外肺葉形成不全症の患者では，

ひどい疎毛が主症状ですが，その原因は

遺伝子 EDAR の変異であることが明ら

かになりました．興味深いことに，鱗の

無いメダカの原因も同じ遺伝子Edar の
変異でした．すなわち，ヒトの体毛と魚

類の鱗が共通の起源を持つことが示唆

されました．さらに，ヒトの無眼症は，

ホメオボックス遺伝子の１つ RAX が発現しないため，眼の形態形成が抑制されて生じることが解明さ

れました．同じ遺伝子の働きをメダカの発生の段階で抑えると，同様に目の無いメダカが生まれること

を再現できました．このように，メダカの変異体からヒトの病気を学ぶ，あるいはヒトの病気のモデル

をメダカで作ることにより，ヒトではできない発症メカニズムの解析や治療薬のスクリーニングに活用

することが可能になっています． 

 カオナシ遺伝子の解明 

ヒトゲノムにある 23,000 余の遺伝子の働きはほとんど解明されたと考えている方も多いようですが，

実はそうでは無く，働きが判っているものはまだ非常に少ないのが現状です．遺伝子から作られるはず

のタンパク質の構造や働き（モチーフ，ドメイン）は，塩基配列を適当なコンピュータプログラムで解

析すればある程度は推定できます．しかし，どうしてもすぐには判らないという遺伝子が 20％位存在し

ます．そこで，遺伝子であることには間違いないが，どのようなタンパク質を作るか全く判らない，顔

の見えない遺伝子を厳正な基準を設けて 1,000 個選抜し「カオナシ遺伝子」と命名しました．今，１個

１個その正体を突き止める研究を進めています．具体的には，メダカを用いて，発生初期の臓器形成に

関与しているや否かを第 1 段階の指標にして検証する戦略を進めています．

図 19 眼皮膚白皮症 IV 型 

Fukamachi S, Shimada A, Shima A. Nat Genet. 2001 28:381-5

Oculocutaneous albinism, type IV; OCA4 (SLC45A2) 

ヒトの白皮症 IV 型 OCA4 の原因遺伝

子はそれまで判っていなかったが、第 5
染色体上の相同遺伝子 SLC45A2 膜

関連輸送タンパク質遺伝子( Solute 
carrier family 45, member 2)の変異

により起こることが判った。OCA4 患者

は少量のメラニンを持ち、人によって色

素沈着の度合いは様々である。日本人

白皮症の 4 人に 1 人がこの型である。

Predicted arrangement of the B 
polypeptide in the membrane 

Am J Hum Genet. 2001 69:981-8 

ヒメダカは日本で数百年も前からペットとし

て飼われていてるが、体色が緋色になる

原因は最近、新規の 12 回膜貫通タンパク

質の変異によることが判った。  



 
12 遺伝子の理解が地球と生き物を守る 

 メダカは透明なので発生における血管形成や心臓の動き，その他の臓器も目視できます．成長も

世代交代も早いなどの利点があります．何よりも遺伝学的研究に必須な純系種も揃っています．そ

こで，メダカの受精卵を顕微鏡下に，カオナシ遺伝子の働きを個別にノックダウンする操作（アン

チセンスオリゴで抑える）を施した後，発生を続けさせ，臓器形成にどのような異常が出現するか

を注意深く観察することを行っています（図 20）． 

すでにいくつかの興味深い結果を得ています．例えば，あるカオナシ遺伝子をノックダウンすると

脳室の拡大が認められました．脳室の拡大の様子は人の水頭症に相当すると考えられました．おそ

らく，このカオナシ遺伝子は脳脊髄液の形成や輸送に関与した重要な働きをしているであろうと推

定し，その解明を急いでいます（図 21）．カオナシ遺伝子は 1,000 個もあり，それらを解明するだ

けでもヒトに関する多くの全く新しい生物学的な発見を導くだろうと期待しています．          

この研究戦略にメダカを用いることを決めてやってきましたが，すでにゲノム遺伝子レベルで広く

貢献できる優れたモデル生物であることを確信しています．何よりも，ヒトの設計図・ゲノムの謎

解きにとっても不可欠の生物だと考えています．  

図 20 機能未知なカオナシ遺伝子の 正体を暴く研究戦略：メダカ胚発生のノックダウン 

ヒトゲノム 

メダカ型カオナシ遺伝子 

カオナシ遺伝子 

脳脊髄液の形成と

輸送に重要な  

遺伝子であろう  

水頭症の頭部 MRI 画像 

Kao-A0929  

脳脊髄液の流れ 
コントロール 

Kao-A0292  

Kao-A0028  

3 種のカオナシ

遺伝子が同じ

表現型に関与 

図 21 脳室の拡大を起こしたメダカ(水頭症?) 




